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正交试验法筛选川芎嗪纳米粒制备的最佳工艺
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摘要: 目的 优选川芎嗪纳米粒最佳制备工艺。方法 以包封率和粒径分散系数为检测指标，采用正交试验法对川芎
嗪纳米粒制备工艺进行优选。结果 最佳制备工艺为川芎嗪和聚乳酸的投料比为 1 ∶ 4，0. 25%泊洛沙姆溶液为水相，
油相和水相的体积比为 1 ∶ 4，聚乳酸在丙酮溶液中的质量浓度为 20 mg /mL。结论 该制备工艺合理，生产实际操作
简单，适合于大生产。
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腹部手术后腹腔黏连、尤其是黏连性肠梗阻的问题，
长期以来困扰着腹部外科医生。据资料显示，腹部手术后
发生腹腔黏连者达 90%以上［1］。川芎为伞形科植物川芎
Ligusticum chuanxiong Hort． 的干燥根茎。具有活血行气，
祛风止痛之功效［2］。川芎嗪是中药川芎的有效成分之一，
临床多用于缺血性心、脑血管疾病［3-4］及其他缺血性疾
病［5］的治疗。同时，其新的适应症治疗黏连性肠梗阻已有
大量文献报道及临床验证，效果显著［6-8］。由于川芎嗪为脂
溶性药物，水中溶解度小，口服吸收较差且生物利用度低，

影响了其临床疗效。纳米粒载药系统具有增加药物的吸收

和生物利用度，控制药物的释放，提高药物的稳定性等优

点［9-10］。目前，聚乳酸作为载体材料的纳米控释系统的研
究越来越受到广泛关注［11-12］。本研究选用具有良好生物相
容性的可降解材料聚乳酸作为载体，以包封率和粒径分散

系数为检测指标，采用正交试验法对川芎嗪纳米粒制备工

艺进行优选，为开发临床可供选择的川芎嗪新型给药系统

提供了参考与依据。
1 仪器与试药
电子分析天平 ( FA1104N) ( 上海精密科学仪器有限

公司) ，Agilent1100 高效液相色谱仪 ( 美国安捷伦科技有
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限公司) ，KQ-500E 型医用超声清洗器 ( 昆山超声仪器有
限公司) ，85-2 型恒温磁力搅拌器 ( 江苏省金坛市荣华仪
器制造有限公司) ，高速冷冻离心机 ( HITACHI-55P-7 ) ，
Zeta sizer纳米激光粒度分析仪 ( Nano-ZS90，马尔文) 。
川芎嗪对照品 ( 经归一化法测得纯度为 98. 64%，可

用于定量测定，南京泽郎医药科技有限公司) ，泊洛沙姆

188 ( 美国 Sigma公司) ，聚乳酸 ( 相对分子质量为 20 000，
济南岱罡生物科技有限公司) 。甲醇为色谱纯，水为重蒸
水 ( 自制) ，其他试剂均为分析纯。
2 方法与结果
2. 1 川芎嗪聚乳酸纳米粒溶液制备工艺的确定 以聚乳酸
( PLA) 为载体材料，采用自乳化法制备纳米粒。称取适量
PLA，溶于丙酮，并超声 5 min，精密称取川芎嗪，溶于
PLA溶液，作为油相。一定质量分数的泊洛沙姆溶液作为
水相。将上述油相在磁力搅拌的条件下快速注入已恒温至
35 ℃的水相中，在恒温 35 ℃的条件下继续磁力搅拌 70
min，即得川芎嗪聚纳米粒溶液。
2. 2 包封率的测定 取适量川芎嗪聚乳酸纳米球混悬溶
液，低温超速离心 ( 4 ℃，25 000 r /min) 60 min，精密量
取上清液 0. 2 mL，置于 5ml 量瓶中，加甲醇定容至刻度，
摇匀，即得。将溶液在上述色谱条件下进行测定，得游离
药物量 ( Wf ) ，精密量取 0. 2 mL川芎嗪纳米粒溶液，置于
5 mL量瓶中，加入 0. 5 mL N，N-二甲基甲酰胺，振摇 2
min，加甲醇稀释至刻度，摇匀，测得纳米粒溶液中药物的
总量 ( Ws ) 。
则包封率 ( % ) = ［( Ws －Wf ) /Ws］× 100%。

2. 3 粒径及粒径分散系数的测定 取少量川芎嗪纳米粒混

悬液用适量蒸馏水稀释后置于纳米激光粒度分析仪的样品

管中，测定纳米粒的粒径及分布。
2. 4 正交试验
2. 4. 1 正交试验设计 据文献研究并综合单因素考察，对
可能的影响因素: 川芎嗪与聚乳酸投料比 ( TMP ∶ PLA) 、
泊洛沙姆质量分数、油相与水相体积比、聚乳酸在丙酮溶
液的质量浓度进行考察。结合预实验，采用 L9 ( 3

4 ) 正交

表进行设计，对以上因素进行考察，以包封率及粒径分散

系数为指标，进行川芎嗪纳米粒制备工艺最佳参数的确定。
制备工艺因素水平设计见表 1。按照正交因素水平表进行
操作: 取适量聚乳酸和川芎嗪溶于一定体积的丙酮，此溶

液作为油相; 取适量的一定质量分数的泊洛沙姆溶液作为

水相; 在高速搅拌的条件下，将油相注入水相中，继续搅

拌 70 min ( 此过程中恒温 30 ℃ ) ，直至挥尽丙酮，即得纳
米粒溶液。
表 1 因素水平

水平

因素

A

TMP ∶ PLA /

( mg ∶ mg)

B

泊洛沙姆 /

%

C

油相 ∶ 水相 /

( mL ∶ mL)

D

聚乳酸 /

( mg·mL －1 )
1 1 ∶ 5 0. 30 1 ∶ 3 15
2 1 ∶ 4 0. 25 1 ∶ 4 20
3 1 ∶ 3 0. 20 1 ∶ 5 25

2. 4. 2 正交试验结果 按照正交设计，共制备了九份样
品。包封率是反映纳米粒质量的重要指标，粒径分布可以
反映纳米粒粒径大小的均匀度。因此，以包封率和粒径分
散系数为考察指标对正交数据进行分析。结果见表 2 ～ 4。

表 2 正交试验设计结果

试验号 A B C D 包封率 /% 粒径分散系数

1 1 1 1 1 21. 24 0. 05
2 1 2 2 2 34. 83 0. 17
3 1 3 3 3 30. 89 0. 13
4 2 1 2 3 35. 46 0. 09
5 2 2 3 1 39. 18 0. 15
6 2 3 1 2 33. 29 0. 13
7 3 1 3 2 28. 31 0. 09
8 3 2 1 3 24. 88 0. 07
9 3 3 2 1 32. 48 0. 15
包封率 /%
Ⅰj 86. 96 85. 01 79. 41 92. 91
Ⅱj 107. 92 98. 88 102. 77 96. 43 G = 280. 55
Ⅲj 85. 67 96. 66 98. 38 91. 22 CT = 8745. 44
SSj 103. 99 36. 98 102. 78 4. 70

粒径分散系数

Ⅰj 0. 34 0. 23 0. 26 0. 35
Ⅱj 0. 38 0. 41 0. 41 0. 39 G = 1. 03
Ⅲj 0. 31 0. 41 0. 37 0. 29 CT = 0. 12
SSj 0. 000 7 0. 011 2 0. 004 0 0. 001 5

结果表明: 因素 A、C对包封率有显著性影响，各因素
对粒径分散系数无显著性影响。经直观比较分析，综合包

封率和粒径分散系数，以方便、节约、提高效率的前提出
发，同时结合生产实际，确定纳米粒制备工艺条件为
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A2B2C2D2。即川芎嗪和聚乳酸的投料比为 1 ∶ 4，以 0. 25%
泊洛沙姆溶液为水相，油相和水相的体积比为1 ∶ 4，聚乳
酸在丙酮溶液中的质量浓度为 20 mg /mL。
表 3 包封率方差分析

误差来源
离均差

平方和
自由度 均差 F值 显著性

A 103. 99 2 52. 00 22. 11 *
C 102. 78 2 51. 39 21. 86 *
B 36. 98 2 18. 49 7. 86

D( 误差) 4. 70 2 2. 35

注: F0. 05 ( 2，2) = 19. 00，F0. 01 ( 2，2) = 99. 00; * P ＜ 0. 05

表 4 粒径分散系数方差分析

误差

来源

离均差

平方和
自由度 均差 F值 显著性

B 0. 011 2 2 0. 005 6 16. 38
C 0. 004 0 2 0. 002 0 5. 86
D 0. 001 5 2 0. 000 8 2. 22

A( 误差) 0. 000 7 2 0. 000 3

注: F0. 05 ( 2，2) = 19. 00，F0. 01 ( 2，2) = 99. 00

2. 4. 3 最佳制备工艺验证 按照最佳制备工艺制备三份样
品，测定包封率。即以投料比 1 ∶ 4 的比例取川芎嗪和聚乳
酸溶于丙酮溶液，并且使得丙酮溶液中聚乳酸的质量浓度

为 20 mg /mL，此溶液作为油相; 取体积为油相体积 4 倍量
的 0. 25%泊洛沙姆溶液作为水相，将油相在高速磁力搅拌
的条件下注入水相之中，在恒温 30 ℃的条件下继续高速搅
拌 70 min，挥尽丙酮，即得。结果见表 5。
表 5 工艺验证结果 ( n =3)

试验号
包封

率 /%
平均包

封率 /%
粒径分散

系数

平均粒径

分散系数

1 40. 03 0. 090
2 41. 03 40. 74 0. 088 0． 090
3 41. 17 0. 093

3 讨论
3. 1 表面活性剂的选择 由于本品是应用于术中腹膜破损
处，因此在选择表面活性剂时尽量选择安全性较高的，选

择了 Tween 20、Tween 80、Ploxamer188，这几种均是 FDA
批准的可用于注射剂中的种类，安全性高。
分别配制了 1% Tween 20、1% Tween 80 和 1%泊洛沙

姆 ( Ploxamer188) 置于不同温度下过夜进行观察。结果，
1% Tween 20 在 0 ℃时有大量纤维状沉淀析出，1% Tween
80 和 1%泊洛沙姆在 0 ℃、20 ℃和 40 ℃时均是澄清透明
的，稳定性较好。分别将川芎嗪加入 1% Tween 80 和 1%泊
洛沙姆溶液，直至饱和，过滤，取滤液。将以上两种饱和
溶液分别置于不同温度下过夜进行观察。结果，川芎嗪饱
和溶液 ( 1% Tween 80) 在 0 ℃时，有针状结晶析出，推测
是川芎嗪析出，而由 1%泊洛沙姆配制的川芎嗪饱和溶液在
三个温度下均是稳定的。

因此，选择泊洛沙姆作为制备工艺中的表面活性剂。
3. 2 搅拌时间 将油水两相混合之后，继续进行磁力搅拌
的主要目的是将溶液中的丙酮挥尽。因此，磁力搅拌时间
的长短决定了丙酮的残留量，而本品是用于腹腔黏膜的破

损处，因此，从安全性角度，丙酮不得有残留。纳米粒的
搅拌时间分别设定为 50、70、90 min，利用气相检测丙酮
残留量，结果表明 70 min的搅拌时间即可挥尽丙酮。
3. 3 温度 在制备过程中，选择适当的温度，也可以加速
有机溶剂的挥发，但是考虑到川芎嗪的性质，温度不宜过

高，故选择了 20 ℃、30 ℃、40 ℃进行比较，以丙酮残留
量为指标，结果 30 ℃的温度下即可挥尽丙酮，最终定温度
为 30 ℃。
通过最佳工艺验证，结果显示该最佳工艺选择合理、

符合大生产要求。
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